Terapia con ormone della crescita in età pediatrica. Importanza delle dosi nelle varie indicazioni by Simi, F et al.
10
REVIEW
Simi F1, Di mauro D2, Saggese G1
1Clinica Pediatrica, Centro Regionale di Endocrinologia 
Pediatrica, Università di Pisa
2Clinica Pediatrica, Università di Padova
Gli obiettivi della terapia con ormone della crescita (GH) durante l’infanzia e l’adolescenza sono: indurre il recupero staturale o catch-up growth, mantenere la 
crescita nell’ambito del canale target, ottenere una statura 
finale nel range della normalità e del target genetico, otte-
nere gli altri effetti del GH a livello metabolico (metaboli-
smo osseo e composizione corporea, metabolismo glico-li-
pidico, apparato cardio-vascolare), minimizzare i rischi della 
terapia e ottimizzare i costi.1
Questi concetti sono ben esplicati nella Figura 1, ripresa da 
un recente lavoro di Wit, dove vengono identificate le di-
verse fasi del trattamento con GH: il cerchio azzurro indica 
l’inizio del trattamento associato al catch-up growth con il 
raggiungimento del potenziale genetico; il cerchio verde 
indica la fase del mantenimento lungo il canale target du-
rante l’infanzia; il cerchio arancio indica invece la fase della 
pubertà, che necessità di un timing e una crescita adeguata, 
infine il cerchio blu, che rappresenta la fase dell’adulto con i 
vari aspetti metabolici.1
Parole chiave
terapia con ormone della crescita, età pediatrica, deficit 
di GH, dose, farmacogenomica.
Key words
growth hormone therapy, adherence, children, GH 
deficiency, GH dose, pharmacogenomics.
Riassunto
In Europa le indicazioni per la somministrazione 
dell’ormone della crescita in età pediatrica appro-
vate dall’European Medicines Agency (EMA) sono: il 
deficit di GH (Growth Hormone Deficiency - GHD), la 
sindrome di Turner, la sindrome di Prader-Willi, l’in-
sufficienza renale cronica, i bambini nati piccoli per 
l’età gestazionale (Small for Gestational Age - SGA) e 
l’aploinsufficienza del gene SHOX, ciascuna con spe-
cifica posologia. Tali condizioni presentano infatti 
una differente risposta alla terapia, espressione di 
una diversa sensibilità al GH. Sicuramente in un’otti-
ca di ottimizzazione della terapia, il ruolo della dose 
di GH e della sua modificazione nelle varie fasi di 
crescita è fondamentale. Recenti studi di farmacoge-
nomica hanno inoltre dimostrato che il background 
genetico può contribuire alla variabilità individuale 
nella risposta al trattamento con GH, prospettando la 
possibilità di un’individualizzazione delle dosi. 
Abstract 
In Europe the indications for Growth Hormone (GH) 
therapy in children, approved by European Medicines 
Agency (EMA) are: GH deficiency (Growth Hormone 
Deficiency - GHD), Turner’s syndrome, Prader-Willi 
syndrome, insufficient chronic kidney, children born 
small for gestational age (Small for Gestational Age - 
SGA) and haploinsufficiency of the SHOX gene, each 
with specific dosage. These conditions in fact shown 
different response to therapy, expression of a different 
sensitivity to GH. Surely in order to optimize therapeutic 
outcome, the role of GH dose and its modification 
in various stages of growth is essential. Recent 
pharmacogenomic studies have also shown that 
the genetic background can contribute to individual 
variation in response to GH treatment, creating the 
expectation for an individualization of the doses.
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Indicazioni terapeutiche al trattamento 
con ormone della crescita in età 
pediatrica
In Europa le indicazioni per la somministrazione del GH 
in età pediatrica approvate dall’EMA sono: il deficit di GH 
(Growth Hormone Deficiency - GHD), la sindrome di Turner, 
la sindrome di Prader-Willi, l’insufficienza renale cronica, i 
bambini nati piccoli per l’età gestazionale (Small for Gesta-
tional Age - SGA) e l’aploinsufficienza del gene SHOX.2 È 
ormai ampiamente dimostrata l’efficacia del trattamento 
con GH in questi gruppi di pazienti, nonostante sia ancora 
ben evidente una variabilità nella risposta terapeutica, so-
prattutto nei pazienti non GHD. Nel deficit di GH, una volta 
completata la crescita lineare e raggiunta la statura finale, 
la terapia con GH può essere proseguita nel caso in cui il 
deficit venga confermato anche nella fase di transizione e, 
se necessario, anche in età adulta, sulla base del fatto che 
l’ormone della crescita non ha solo un effetto sulla statura, 
ma migliora anche la composizione corporea, la minera-
lizzazione ossea, la funzione cardiaca, il profilo lipidico e la 
qualità della vita.
Dosi di GH e modalità di 
somministrazione nelle varie indicazioni
Le posologie dell’ormone della crescita per le varie indica-
zioni in età pediatrica stabilite dall’EMA sono riportate in 
Tabella 1.
Per quanto riguarda le modalità di somministrazione del-
la terapia con GH, dobbiamo considerare che la secrezio-
ne fisiologica dell’ormone della crescita ha un andamento 
pulsatile con picchi durante la fase non-REM del sonno. 
Dunque, affinché la terapia sostitutiva mimi al massimo la 
secrezione fisiologica, la somministrazione del GH deve es-
sere quotidiana, alla sera, 7 giorni alla settimana, attraverso 
somministrazione sottocutanea, per la sua più rapida effi-
cacia rispetto alla via intramuscolare impiegata in passato. 
Una questione ancora aperta riguarda l’ipotesi che la dose 
individuale di GH debba essere calcolata in base al peso o 
alla superficie corporea. Tuttavia, la differenza tra i due ap-
procci è solo significativa agli estremi di peso e in bambini 
molto piccoli, per i quali la somministrazione deve essere 
basata sulla superficie corporea.3
Catch-up:  al potenziale genetico del bambino
Mantenimento:  segue il canale di crescita
Pubertà:  con timing e intensità normali
Età adulta:  con normali composizione corporea, energia fisica 
 e mentale 
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a
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Tabella 1. Posologie dei medicinali contenenti GH stabilite dall’EMA per le varie indicazioni in età pediatrica2
Figura 1. Concetto di trattamento con GH attraverso tutte le fasi 
della vita1
GH: mg/kg/die  
N/A: non 
approvato
Deficit di GH 
(GHD) 
Sindrome di 
Turner (TS) 
Insufficienza 
renale cronica 
(CRF) 
Bambini nati 
piccoli per l’età 
gestazionale (SGA) 
Sindrome di 
Prader-Willi (PAS) 
Aploinsufficienza 
del gene SHOX
Genotropin® 0,025-0,035 0,045-0,050 0,045-0,050 0,035 0,035 N/A 
Humatrope® 0,025-0,035 0,045-0,050 0,045-0,050 0,035 N/A 0,045-0,050
Maxomat®  0,025-0,035 0,035-0,045 N/A 0,060 (primi 3 anni) N/A N/A 
Norditropin® 0,025-0,035 0,045-0,067 0,050 0,035 N/A N/A 
NutropinAq® 0,025-0,035 Fino a 0,050 Fino a 0,050 N/A N/A N/A 
Omnitrope®  0,025-0,035 0,045-0,050 0,045-0,050 0,035 0,035 N/A 
Saizen® 0,025-0,035 0,045-0,050 0,045-0,050 0,035 N/A N/A 
Valtropin® 0,025-0,035 0,045-0,050 0,045-0,050 N/A N/A N/A 
Zomacton® 0,020-0,030 0,050 0,047 N/A N/A N/A 
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Come osservato, la terapia con GH si è dimostrata efficace in 
diversi disturbi della crescita, pur essendo presente un’ampia 
variabilità in termini di risposta di crescita sia fra le varie con-
dizioni patologiche sia tra gli individui appartenenti al me-
desimo gruppo diagnostico. Il fatto che le varie condizioni 
di bassa statura rispondano differentemente alla terapia con 
GH suggerisce una loro differente sensibilità alla molecola. 
Come rappresentato in Figura 2, nelle varie indicazioni esiste 
infatti un largo spettro di sensibilità al GH: nella sindrome di 
Turner vengono utilizzate alte dosi di ormone per la presenza 
di un certo grado di resistenza al GH, mentre i bambini con 
GHD sono particolarmente sensibili alla terapia con ormone 
della crescita.4 I soggetti nati SGA si presentano, dal punto 
di vista dell’asse GH-IGF1, come un gruppo particolarmente 
eterogeneo, spaziando da casi con deficit di GH a forme d’in-
sensibilità all’ormone. Per tale motivo la dose indicata è un 
valore intermedio tra quella della sindrome di Turner e quella 
del deficit di GH. La condizione di aploinsufficienza del gene 
SHOX è analoga a quella della sindrome di Turner.4
Modalità di aggiustamento della dose di GH
L’aggiustamento delle dosi di GH prevede due possibilità: 
la prima, quella convenzionale e anche la più comunemen-
te utilizzata, consiste nell’impiegare una dose pro/kg fissa, 
modificando a ogni controllo clinico la dose settimanale di 
GH secondo il peso corporeo e controllando che i valori di 
IGF-1 si mantengano entro +2 DS. La seconda possibilità 
prevede di modulare la dose di GH in modo da mantenere i 
valori di IGF-1 a un determinato livello (0 SDS, +2 SDS), indi-
pendentemente dagli altri parametri (risposta accrescitiva, 
età ossa, stadio puberale). L’ipotesi alla base di questa se-
conda modalità è che modificare la dose di GH per ottenere 
determinati livelli di IGF1 permetterebbe di individualizzare 
il dosaggio basandosi sui bisogni di GH e sulla sensibilità 
all’ormone di ciascun paziente.5-6 Questa modalità di aggiu-
stamento delle dosi sembra però essere poco efficace in 
quanto non vi è una corrispondenza lineare tra GH e IGF-1, 
soprattutto quando si vanno a considerare gli effetti sulla 
crescita, che rappresentano il target principale della terapia 
in età pediatrica.7 L’IGF-1 riveste quindi un ruolo sicuramen-
te importante nel controllo della safety e nella valutazione 
dell’aderenza ma, considerato isolatamente, non ha valore 
nella decisione di modulare la dose di GH.
Ottimizzazione della terapia con ormone 
della crescita alla pubertà nel GHD
Ai fini della statura finale, le possibilità di migliorare l’outco-
me staturale una volta raggiunta la pubertà sono minime in 
quanto, come ampiamente dimostrato, la statura raggiun-
ta alla pubertà è sovrapponibile in deviazioni standard alla 
statura finale.8 Da questa considerazione consegue che la 
normalizzazione della statura deve avvenire prima dell’ini-
zio dello sviluppo puberale, poiché se arrivati a questa fase 
non sono stati ancora ottenuti buoni risultati, per esempio 
a causa di una diagnosi tardiva, l’outcome staturale a lungo 
termine sarà sicuramente sfavorevole. Da ciò deriva la ne-
cessità, in questi casi, di ottimizzare la terapia alla pubertà. 
Una proposta in tal senso è quella di incrementare le dosi di 
GH, supportata dal fatto che alla pubertà vi è un fisiologico 
incremento della secrezione di questo ormone (Figura 3), 
il cui livello raddoppia arrivando al limite più alto in corri-
spondenza del picco puberale della velocità di crescita.9
Su questo punto, tuttavia, gli studi hanno mostrato dati 
discordanti. In alcuni trial i risultati ottenuti sembrano indi-
care che il trattamento con dosi più alte di GH durante l’a-
dolescenza aumenti significativamente la statura finale, con 
una differenza di circa 4,2 cm, senza incrementare il grado 
di maturazione ossea e mantenendo comunque un buon 
grado di tollerabilità e sicurezza.10-12 Altri studi non hanno 
invece confermato tali risultati.13-15 Sicuramente quando la 
terapia con GH è iniziata tardivamente l’ottimizzazione del-
lo spurt puberale è essenziale e una terapia a dosi più alte 
associata al monitoraggio dell’IGF-1 potrebbe essere presa 
Figura 3. Secrezione del GH durante le fasi della vita9
Figura 2. Risposta alla terapia nelle varie indicazioni alla tratta-
mento con GH4
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in considerazione al fine di migliorare la statura finale, an-
che se deve essere sempre effettuata un’attenta valutazio-
ne dei benefici.
Dosi di GH durante la fase di transizione 
nel deficit di GH
Una volta raggiunta la statura finale, nei soggetti con deficit 
di GH deve essere effettuato il retesting, cioè la rivalutazione 
della secrezione di GH, dopo 3 mesi dalla sospensione del-
la terapia. Nei casi in cui venga confermato il deficit, circa il 
20% dei casi, deve essere ripresa la terapia sostitutiva. Per 
quanto riguarda il dosaggio dell’ormone in questi pazienti, 
gli Autori non forniscono pareri unanimi: alcuni propongo-
no dosi pediatriche (25-35 µg/kg/die), probabilmente ec-
cessive; altri dosi da adulto (12,5 µg/kg/die) probabilmen-
te insufficienti. È importante infatti ricordare che nel corso 
dell’età adolescenziale i livelli di GH sono più elevati rispetto 
a quelli dell’età adulta; solo dopo i 20 anni i livelli si riducono 
fino a giungere, lentamente, ai valori dell’adulto. Alla luce 
di ciò, le dosi “adulte” di GH potrebbero risultare inefficaci 
nell’incrementare adeguatamente i livelli di IGF-1 ed esse-
re perciò insufficienti nel periodo che segue il raggiungi-
mento della statura finale. Una possibile strategia potrebbe 
essere quella di riprendere il trattamento con dosi più alte, 
vicine a quelle “pediatriche”, utilizzate in prossimità del rag-
giungimento della statura finale, prima del retesting, e poi 
ridotte successivamente fino a raggiungere la dose “adulta”, 
in base anche ai valori di IGF-1. Le Linee Guida stabilite dalla 
Consensus dell’European Society for Paediatric Endocrino-
logy sopra citata raccomandano una dose iniziale di 0,2-0,5 
mg/die, da modulare, oltre che sui parametri clinici, anche 
in base ai livelli di IGF-1, che devono mantenersi tra le 0 e le 
+2 DS.16
I fattori predittivi e la farmacogenomica 
nel trattamento con ormone della crescita
Come osservato, la risposta al trattamento con ormone 
della crescita nei pazienti GHD è eterogenea, in quanto 
dipende da diverse variabili. Numerosi studi hanno cerca-
to di individuare i fattori predittivi che correlano con una 
miglior risposta al trattamento e, quindi, con una miglior 
prognosi staturale dei pazienti GHD. Uno di questi è proprio 
la dose di GH. In Letteratura sono stati più volte proposti 
dei modelli di valutazione dei fattori predittivi. Questi mo-
delli permetterebbero di predire il futuro incremento della 
statura in base alle caratteristiche del paziente e alle mo-
dalità di trattamento. L’applicazione di questi algoritmi pre-
dittivi permette lo sviluppo di previsioni realistiche circa il 
potenziale di crescita a breve e lungo termine, arrivando a 
spiegare il 30-70% della variabilità nella risposta al GH. Nel 
dettaglio, gli scopi di questi modelli sono: individuare e in-
formare i pazienti circa il grado di beneficio che potrebbe 
derivare dalla terapia, predire il grado di incremento della 
velocità di crescita durante la terapia e aiutare nella scelta 
della dose ottimale. Tuttavia, il dubbio che da sempre ac-
compagna l’impiego di tali modelli riguarda la loro appli-
cabilità nella pratica clinica quotidiana.1,3 Alcuni dei modelli 
predittivi proposti in Letteratura contengono tra i parametri 
da inserire eventuali assetti genetici. È stato infatti dimostra-
to che determinati fattori genetici possono contribuire alla 
variabilità individuale nella risposta al trattamento, come 
per esempio alcuni polimorfismi dei geni dell’asse GH-IGF1 
(GH1, GHR, JAK2, STAT5, IGF-1, IGFBP-3, ALS, IGF1R). Gli stu-
di in questa direzione derivano dalla consapevolezza che la 
variabilità interindividuale nella risposta al GH all’interno di 
ciascun gruppo diagnostico, per esempio il deficit di GH, è 
espressione della costituzione genetica di ciascun bambino 
in termini di sensibilità (o responsiveness) alla terapia con 
GH.4 L’identificazione dei “good” e “poor” “responders” alla 
terapia rappresenta quindi sia un’esigenza clinica sia una 
nuova sfida in favore di una terapia individualizzata, che si 
basi non solo sulla patologia di base ma anche sulle carat-
teristiche del singolo paziente. La farmacogenomica rap-
presenta infatti lo studio di come la genetica e le variazioni 
trascrizionali all’interno del genoma umano influenzano la 
risposta alle terapia farmacologiche.4 La farmacogenomica 
applicata al deficit di GH, e più in generale ai disturbi di cre-
scita, spiega come il background genetico possa contribu-
ire al processo di risposta al trattamento con GH,4,17 con lo 
scopo ultimo di ottenere un’individualizzazione delle dosi.
Quest’ultimo concetto è ben rappresentato in Figura 4, 
dove si ritrova il concetto di response, intesa come cam-
biamento di un determinato parametro (statura, velocità 
di crescita, IGF-1) indotto dalla terapia, solitamente dose-
dipendente, e il concetto di responsiveness, che esprime il 
grado di risposta di un individuo a una specifica dose di GH, 
influenzata da fattori come la diagnosi, l’età, il target geneti-
co e l’assetto genetico dell’individuo. 
Figura 4. Concetto di individualizzazione della dose di GH1
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L’individualizzazione delle dosi di GH si baserebbe proprio 
su questo ultimo concetto e ha l’obiettivo di individua-
re pazienti con genotipi meno favorevoli, che potrebbero 
così beneficiare di dosi più alte per, teoricamente, miglio-
rare l’outcome, e di pazienti con genotipi favorevoli, che 
potrebbero invece utilizzare dosi minori con conseguente 
riduzione degli effetti collaterali e dei costi, senza inficiare 
l’outcome staturale.1
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